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Praxis fiir Nierenerkrankungen und Diabetes Bochum

Diabetes und Bluthochdruck

Diabetes mellitus Typ 1
erhohter Blutdruck tritt erst im Verlauf auf,
z.B. im Rahmen einer diabetischen Nierenerkrankung

Diabetes mellitus Typ 2
als Teil des Metabolischen Syndroms
- Adipositas
- Hyperlipidamie
- Arterielle Hypertonie
- Diabetes mellitus Typ 2



UK Prospective Diabetes Study

Eine intensive Blutzuckerkontrolle HbA,. 7.0 % vs 7.9 %
reduzierte das Risiko

aller diabetesbezogener Endpunkte 12%
mikrovaskularer Endpunkte 295%
Myokardinfakte 16%

Eine strenge Blutdruckkontrolle RR 144 /82 vs 154 / 87 mmHg
reduzierte das Risiko

aller diabetesbezogener Endpunkte 24%
mikrovaskulare Endpunkte 37%
Schlaganfall 44%




Diabetes: Strenge Blutzucker gegen strenge
Blutdruckeinstellung und Folgeschaden in UKPDS

Schlaganfall Alle Diabetes-  Todesfalle Mikrovaskulare
schaden Durch DM Komplikationen

Strenge Blutzucker- Strenge Blutdruck

einstellung B einstellung
(Ziel < 108 mg/dL, Hbalc (Durchschnitt 144 /82 mmng
-50 7% (Kantrollgruppe 7,9%)) gegen 154 /87)

3867 Typ 2 Diabetiker nach Diagnosestellung 10 Jahre lang behandelt
Bakris GL, et al. Am J Kidney Dis. 2000;36(3):646-661.




Any diabetes-related endpoints

07 _ Less tight blood pressure control (390)

— Tight blood pressure control (758)
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Diabetes-related deaths

20%) _ Less tight blood pressure control (390)
— Tight blood pressure control (758)
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Myocardial Infarction

— Less Tight Blood Pressure Control (390)
— Tight Blood Pressure Control (758)
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Stroke

— Less Tight Blood Pressure Control (390)
— Tight Blood Pressure Control (758)

e
C
O
>
)

O

g
=
(7))

e
C

D

r—
qv)
O

O
o~

%
N

risk reduction
44% p=0.013

3 6 9
Years from randomisation




Microvascular endpoints

25%
— Less Tight Blood Pressure Control (390)

— Tight Blood Pressure Control (758)
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Heart Failure

— Less Tight Blood Pressure Control (390)
— Tight Blood Pressure Control (758)

risk reduction
56% p=0.0043
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UKPDS- Blood Pressure Control Study

Bei 1148 Typ 2- Diabetikern erreichte eine strenge
Blutdruckkontrolle (erreichter Blutdruck 144 / 82 mmHg)
eine Risikoverringerung far

alle diabetesbezogenen Endpunkte 24%
diabetesbezogene Todestalle 32%
Schlaganfall 44%
mikrovaskulare Schaden 37%

Herzversagen 96%
Zunahme der Retinopathie 34%
Verschlechterung des Sehens 47%




UKPDS: Beziehung zwischen Blutdruck und
Diabetes-bezogenen Todesfallen
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. p<0.0001
117% weniger Todesfalle je 10 mmHg

/A10 120 130 140 150 160 170
Mittlerer (mmHg)

Adler AI, et al. BMJ. 2000;321:412-419.
Reprinted by permission, BMJ Publishing Group.




UKPDS Nachbeobachtung (1997 — 2007)
Zusammenfassung

*Entwicklung HbA, - und Blutdruck-Werte

— rasche Konvergenz der ehemaligen Behandlungsgruppen

— Verbesserung durch Therapieerweiterung wahrend der Nachbeobachtung

*Persistierende Langzeiteffekte der Blutzuckersenkung

— weiterhin Vorteile bezlglich der Kombination aller Diabetesendpunkte und der
mikrovaskularen Endpunkte

zusatzlich jetzt auch signifikante Vorteile hinsichtlich Myokardinfarkt und
Mortalitat

*Keine Langzeiteffekte der Blutdrucksenkung




Alle Schlaganfalle bei Patienten mit Diabetes
bezogen auf die Zielblutdruckgruppen

Alle Schlaganfalle / 0=0.34
1000 Patientenjahre |
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Alle Myokardinfarkte bei Patienten mit Diabetes
bezogen auf die Zielblutdruckgruppen

Alle Myokardinfarkte /
1000 Patientenjahre
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Hypertoniebehandlung
Erfolge der Blutdruckbehandlung bei

Diabetes-

(Typ 2) Diabetikern

Kardio-

Kardio-

Kardio-

bezogene  vaskulire = Gesamt- Fatale vaskuldre  vaskuldre
Todesfdlle  Mortalitdit Mortalitdt  Ereignisse  Mortalitit  Mortalitat
- 20+
= i
N -UKPDS __ ol
-CAPPP
o 5 - G. Schernthaner,
60~ Tt g4 -63 Deutsch. Med.
= HOT g LIFE Wschrift
2006,131,
RR-Senkung (mm Hg) $247-5251
Interventionsarm -16/-12 -30/-24 -22,1/-6,9 -13/-10 -2/-3 -31/-17
Kontrollgruppe -6/-7 -26{-20 -13,5/-2,9 -13/-10 -1/-2 -29/-17
A(Differenz) 10/5 4/4 8,6/4,0 0/0 3/1 2/0
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Diabetes und Bluthochdruck
Scheinbares Fazit:
Je niedriger der Blutdruck, desto besser

Zielblutdruck fur Diabetiker: <130/80 mmHg
(z.B. Deutsche Hochdruckliga 2008)
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»Sowohl eine unzureichende Nachtabsenkung
oder ein Anstieg des Blutdrucks als auch

eine zu starke Blutdrucksenkung sind
mit einem erhohten kardiovaskularen Risiko verbunden”




INVEST-Studie Post hoc Analyse 2006
Ist ein zu niedriger Blutdruck schadlich?

Nadl, 1160 mm Hg Nadlr, 3.4 mm Hg
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Systolic Blood Pressure, mm Hg Diastollc Blood Prassure, mim Hg

Model fur das adjustierte Risiko des primaren Endpunktes (all cause mortality and Ml):
unadjustierter Nadir 119,2/84,1 mm Hg

2 Modelle fir Risiko-adjustierte Angaben: Nadir 129,5/73,8 bzw.116/83,4 mm Hg




Effects of Intensive Blood-Pressure Control in
Type 2 Diabetes Mellitus

The ACCORD Study Group

N Engl J Med
Volume 362(17):1575-1585
April 29, 2010

= ™ NEW ENGLAND
=5/ JOURNAL o MEDICINE




Grenzen der Erfolge

ACCORD-Studie und Blutdruck
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Studie
NEJM 14.3.2010
62 Jahre alt, 10
Jahre Diabetes,
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Figure 1. Mean Systolic Blood-Pressure Levels at Each Study Visit.

I bars indicate 95% confidence intervals.
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Studienuberblick ACCORD-Studie
Blutdruckeinstellung

* |n einer randomisierten Studie haben 4733 Patienten
mit Typ 2 Diabetes mellitus, die ein hohes Risko flr
kardiovaskulare Ereignisse hatten, eine Behandlung
erhalten, die einen systolischen Blutdruck unter 120
mm Hg oder unter 140 mm Hg anstrebte.

Nach einer mittleren Beobachtungsdauer von 4,7
Jahren unterschieden sich die Ereignisraten der
primaren Endpunkte (nicht todlicher Herzinfarkt, nicht
todlicher Schlaganfall oder kardiovaskularer Tod) nicht
signifikant zwischen den beiden Studiengrupppen.

@R ™ NEW ENGLAND
=5/ JOURNALof MEDICINE




Zusammenfassung ACCORD-Studie
Blutdruckeinstellung

Bel Patienten mit Typ 2 Diabetes mit hohem
kardiovascularen Risiko, die einen systolischen
Blutdruck unter 120 mmHg anstrebten,

Im Vergleich zu einem Blutdruck unter 140 mmHg,

lie3 sich die Rate der gemeinsamen Endpunkte von
todlichen und nicht todlichen kardiovascularen
Ereignissen nicht verringern.

@R ™ NEW ENGLAND
=5/ JOURNALof MEDICINE




ACCORD-Studie und Blutdruck

10.1056 NEJM oa 1001286 March 14, 2010

Hyperkalemia

Renal failure

ESRD or need for dialysis
Serumcreatinine >1,5 (men)
Serumcreatinine >1,3 (women)
Estimated GFR<30
Serumcreatinine mg/d|

Ratio urinary albumin to creatinine

Microalbuminuria

Macroalbuminuria

9 (0,4%)
5 (0,2%)
59 (2,5%)
304 (12,9%)
257 (10,9%)

99 ( 4,2%)

12,6 mg/g
656 (30,2%)

143 ( 6,6%)

1 (0,04%)
1 (0,04%)
58 ( 2,4%)
199 ( 8,4%)
168 ( 7,1%)

52 (2,2%)

14,9 mg/g
712 (32,2%)

192 ( 8,7%)



ACCORD-Studie und Blutdruck

Die intensivere Blutdrucksenkung in der ACCORD-Studie
ergab

war im Gegentaeil
mit einer verbunden

N Engl J Med, Volume 362(17):1575-1585, April 29, 2010




Praxis fur Nierenerkrankungen und Diabetes Bochum

Wie sind die unterschiedlichen Ergebnisse zu verstehen?

In den friheren Studien wurden die angestrebten
Blutdruckwerte (intention to treat) miteinander verglichen

Bei der ACCORD-Studie wurde die tatsachlich erreichten
Blutdruckwerte miteinander verglichen

Dr. Lutz Fricke



Steno- Il Studie:

Multifactorial Intervention and Cardiovascular Disease
in Patients with Type 2 Diabetes (and microalbuminuria)

80 Patienten behandelt nach den nationalen (danischen) Richtlinien
VS.

80 Patienten behandelt mit intensivierter Therapie mit
- Einflussnahme auf Verhaltensweisen

-- Ernahrung

-- Rauchen

-- kbrperliche Bewegung

- Medikamentodser Behandlung

-- Diabeteseinstellung

-- Hypertoniebehandlung

-- Behandlung der Hyperlipidamie

-- ASS

Gaede,P.et al.:NEJM 348, January 30,2003, No.5, 383-393




Steno Il - Behandlungsziele

Table 1. Treatment Goals for the Conventional-Therapy Group
and the Intensive-Therapy Group.*

Conventional Intensive
Variable Therapy Therapy

1993— 2000-— 1993— 2000
1999 2001 1999 2001

Systolic blood pressure (mm Hg) <160 <135 <140 <130
Diastolic blood pressure (mm Hg) <95 =85 <85 <80
Glycosylated hermoglobin (%6) <7.5 <b.5 <6.5 <6.5
Fasting serum total cholesterol (mg/dl) <250 <190 <190 <175

Fasting serum triglycerides (mg/dl) <195 <180 <150 <150

Treatment with ACE inhibitor irrespective Mo Yes Yes Yes
of bleod pressure

Aspirin therapy
For patients with known ischemia Yes
For patients with peripheral vascular disease Mo
For patients without coronary heart disease Mo
or peripheral vascular disease




Steno Il — Studie: diese Ziele wurden erreicht

i

Glycosylated Cholesteral Trnghycerides Systolic BP Criastalic BP
Hemoglabin =175 mg/dl <150 mg/dl <130 mm Hg <80 mm HEg
<b.5%




Steno Il — Studie: 61% weniger Nierenschaden

bei intensivierter Therapie

o
B
Relative Risk
Variable (9556 Cl) P Value
Mephropathy 0.39 (0.17-0.87) 0.003 ——
Retinopathy  0.42 (0.21-0.86) 0.02 -
Autonormic 037 (0L 18-0.79) 000 -
neuropathy
Peripheral 1.09 (0.54-2.22) 0.66 -
neuropathy | | i | |
Q.0 o5 1.0 1.3 2.0 2.3
Intensive Conventional
Therapy Therapy
Better Better




Multimodale Therapie bei Typ-2-Diabetes
Langzeitergebnisse Steno Il- Studie

Table 1. Treatment Goals for the Conventional-Therapy Group
and the Intensive-Therapy Group.*

Conventional Intensive
Variable Therapy Therapy

1993~ 2000—  1993— 2000- | R ONENITN A M E (LI ¢] ]S
1999 2001 1999 2001

80 Patienten Kontrollgruppe
Jeweils mit Mikroalbuminurie
Durchschnittsalter 55,1 Jahre
7,8 Jahre Behandlung
danach Nachverfolgung
Gaede,P. et al.:
NEJM 348, January 30,
2003, No.5, 383-393

Systolic blood pressure (mm Hg) <160 <135 <140 <130
Diastolic blood pressure (mm Hg) <95 <85 <85 <80
Glycosylated hemoglobin (26) <7.5 <6.5 <b.5 <6.5
Fasting serum total cholesterol (mg/dl) <250 <190 <190 <175
Fasting serum triglycerides (mg/dl) <195 <180 <150 <150

Treatment with ACE inhibitor irrespective Mo Yes Yes Yes
of blood pressure

Aspirin therapy
For patients with known ischemia Yes
For patients with peripheral vascular disease Mo
For patients without coronary heart disease Mo
or peripheral vascular disease




P. Gaede, EASD-Kongress, Barcelona, September 2013




Zusammenfassung Nachbeobachtung Steno lI-Studie

19 Jahre nach Studienbeginn wurde eine 7,8 Jahre dauernde
multifaktoriellen intensiven Therapie bei Typ-2-Diabetikern mit
Mikroalouminurie mit einer konventionellen Therapie verglichen:

-Rickgang der kombinierten Endpunkte Gesamtmortalitat und
terminales Nierenversagen um 49%
-Rickgang der kombinierten Endpunkte Gesamtmortalitat,

terminales Nierenversagen und Verdopplung des Kreatinins um
45%

-Rickgang des Risikos einer Progression zur diabetischen
Nephropathie um 58%

-Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie kann verringert und
Beginn der Nierenerstaztherapie um mehr als 6 Jahren
verschoben werden

P. Gaede, EASD-Kongress, Barcelona, September 2013
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2013 ESH/ESC Guidelines for the
management of arterial hypertension

TheTask Force for the management of arterial hypertension
of the European Society of Hypertension (ESH) and of the
European Society of Cardiology (ESC)

Dr. Lutz Fricke



2013 ESH/ESC Guidelines for the
management of arterial hypertension

TABLE 3. Definitions and classification of office blood pressure

levels (mmHg)*
Category Tsruolic ' | Diastolic

| Optimal <20 anc <80

| Normal 120-129  ancjor B0-84

| High normal 130-139 ancjor B5-58

| Grade 1 hypertension 140-159 ancl/or  90-66

| Grade 2 hypertension 160-179  ancjor  100-09

| Grade 3 hypertension >80 ancfor 2110

| Isclated systolic hypertension >'40 anc <50

“The Dood peewsure B coegory B detree by 1he Baghest v of BF, whether st x
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2013 ESH/ESC Guidelines for the
management of arterial hypertension

TABLE 6. Definitions of hypertension by offe and out-of-office
blood pressure levels

Category Systolic BP Diastolic BP
(mmHQ) (mmHQ)
Otfice BP >140 ancfor =0
Ambulatory BP .
Daytime (or awase) 2135 anclor 285
Nighttime (or asleep) 2120 ancjor >
2&-h 2130 ancior >80
Home BP >135 ancjor 285

W o0 et te



2013 ESH/ESC Guidelines for the
management of arterial hypertension

Adoption of lifestyle changes

Recommendations Class Lovel** | Lovel** Red.”

Salt restriction 0
S8 perdayis

reco™menced

Moderation of
alcohol consumption
o N more than
20=30 g of ethanol
per cday in men and
to NO more than
10-20 g of ethanol
per day in women is
I —anced

Increassnd
consumgtion of
vegetables, fryuits, and
low-%at dairy
proCuCls 13
reo==enced

Reduction of weight
to BMI of 2 kgim
and of wais!
circumieconce to
<102 ¢m in men and
< cm mwomen 18
recom=enced

contraingdicated

Regula® ersrcise. e
al least 30 min of
moderate Synamic
esrciseondto
Cays PO’ ween 15
reco="enced

i & recommended
to grve all smokers
sdvce o quit

smohing and 1o ofler
assstance

R4 -

J36-358

ReC)

AR3-363

J% s

373 3%

S0

Salzrestriktion 5-6g/Tag

Moderater Alkoholkonsum
Manner 20-30 g Ethanol/Tag
Frauen 10-20 g Ethanol/Tag

verstarkter Konsum von Gemdisen,
Frichten und Milchprodukten mit
niedrigem Fettgehalt

Gewichtsreduktion BMI 25 kg/m2
Bauchumfang Manner < 102 cm
Bauchumfang Frauen < 88 cm

regelmanige Bewegung
5-7 Tage mindestens 30 min

Rauchen beenden



Treatment strategics in paticnts with diabetes

Recommendations

YWhik initigtion of
antihypertensive drug reatment
in dinbetic patients whose SBP
is 2160 mmMg is mandatory, it is
strongly recommended to start
drug treatment also when SBP is
2160 mmMg.

A SBP goal <140 mmMg is
recommended 10 Datierts with
dinabetes

The DBP target in patients with
diabetes is recommended 1O be
<25 mmMg

All Classes ol antitypeniensive
agents are recom=enced and can
Le used in patients with disbetes,
RAS blockers —ay be prefecred
especially in the presence of
proteinuria of mroalbuminuria

itis recommended thet ndividual
drug choioe takes comorbidities
into ac<ount.

Simultaneous admiristration of
two Diochers Ol the RAS is net
recommended and should be
avoiced in patients with dubetes

Class*

Level’

Ret "~

273, 270
29-04

04,313

2013 ESH/ESC Guidelines for the
management of arterial hypertension

Pat. mit Diabetes mellitus

Beginn Antihypertensiva
bei RR >140 mmHg

Zielblutdruck
< 140/85 mmHg

RAS-Blockade bevorzugt,
besonders bei Proteinurie
oder Mikroalbuminurie

Kombination von 2 RAS-
Blockern vermeiden



,Drugs don‘t work in patients who don‘t take them”

Nach drei Jahren
nehmen nur noch die
Halfte der Patienten die
Antihypertensiva

eingereicht 12.9.2007
akzeptiert 18.10.2007

&
S
ks
-k
a
c
=
Z

Bibliografie

DOI 10.1055/5-2007-891673

ﬂ__q-,' - e,' IF:‘u E. Eu E- Eu E- - Dtsch Med Wochenschr 2007
P F T FFET TS s e

?Sr" h‘@p D B 0t o A Y 9 New York - ISSN 0012-0472

Korrespondenz
. . ) ) Prof. Dr. med. Rainer Diising

Abb.1 Therapieabbruch {(Non-Persistenz) bei der Hypertoniebehand- Universitatsklinikum Bonn
lung. 109454 Patienten mit neu-diagnostizierter Hypertonie. Behandlung Mﬁﬁﬂi“hggﬂg;ﬁnik
uberwiegend mit Monotherapie. 1 Patient von 5 (20%) beendet die Thera- 53' " SZ:H )
pie innerhalb der ersten & Monate, 1 Patient von 2 (50%) nach 3 |ahren [2]. Tel. 0228/287-22343

Fax 0228/287-22503

eMail duesing@uni-bonn.de
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Adharenz hangt ab von

- Nebenwirkungen der Antihypertensiva

- Anzahl der taglichen Einnahme der Medikamente
- Dauer der Behandlung

- Haufiger Wechsel der Medikamente

-Anderung der Lebensgewohnheiten

+ Rasches Erreichen des angestrebten Blutdruckes
+ Schulung des Patienten

+ Mitbeteiligung des Patienten

+ Blutdruckselbstmessung

+ Sozialer Unterstltzung



Praxis fur Nierenerkrankungen und Diabetes Bochum

Fazit

Die Blutdruckeinstellung entscheidet wesentlich Uber den
Verlauf bei Patienten mit Diabetes mellitus

Zielblutdruck < 140/85 mmHg
bei Eigenmessungen < 135/80 mmHg

Notwendig: regelmaBige Einnahme der Blutdrucktabletten

Hilfreich: Blutdruckselbstmessungen
Salzrestriktion, Gewichtsabnahme, Bewegung

Dr. Lutz Fricke
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Vielen Dank fur lhre Aufmerksamkeit

Dr. Lutz Fricke



